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Be s, c* h r e i b u n g 
zu der Patentanmeldung 



Akzo N.V. 

IJssellaan 82, ArnTiem , Niederlande 



betreffend: 
Amino- subs tituiert.e Piperidinderivate 



Die Erxindung betrifft neue biologisch* wirksame Amino-s'ub- 
stituierte Piperidinderivate, Verfahren zu deren Herstellung 
sov/ie Arzneimittel, die diese neuen Vlrkstoffe enthalten. 

Es hat sich gezeigt, da8 Verbindungen der allgemeinen 
Formel 




I 



mit der nachstehend angegebenen Bedeutung. der Subs titueri ten, 
sowie deren pharmazeutische vertraglichen Salze wertvolle 
zentral- erregende Eigenschaften besitzen und sich durch eine 
aufierordentlich geringe Toxizitat auszeichnet. In der ange- 
gebenen Formel ist der Amino ( alkyl)-Molekiilteil in Stellung 
2 od6r 3 des Piperidinringes gebunden; X steht fur Sauer- 
stoff, Schwefel oder eine der Gruppen ^NRy oder -CRgRg-, 
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wobei Ry Wasserstoff oder eine C-j - Alkylgruppe be- 
deutet, Rq und Rg jev/eils fur Wasserstoff oder die Methyl ~ 
gruppe stehen und n die Zahl 0, 1, 2 oder 5 ist; R^ f R 2> . 
R^ und R^ stehen Jewells fur eln Wasserstoff- oder Halo- 
genatom, eine OH-Gruppe, eine - Cg Alkylgruppe, eine 
C 1 - Cg Alkoxygruppe, eine C 1 - Cg. Alkylthiogruppe oder 
fur die Trifluormethylgruppe; R 5 und Rg bedeuten Jewells 
ein Wasserstoffatom, eine C 1 - Cg Alkylgruppe, eine Cy - 
C 1Q Aralkylgruppe oder bilden zusaramen mit dem Stickstofx- 
atom, an das sie gebunden sind, einen heterozyklischen 
5- oder 6-Ring* 

Die Verbindungen nach der Erfindung konnen in fur analoge 
Verbindungen gebrauchlicher Weise hergestellt werden. 
Ein sehr leichter Ausgangs punk t fiir die Synthese der in 
Rede stehenden Verbindungen ist eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 

St- 
ilt der die Ketogruppe in Stellung 2 oder 3 gebunden ist und 
in der R 1 , R 2 , R^ und R^ sowie X die oben gegebene Bedeu- 
tung besitzen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel II 
sind, soweit f estgestellt, neue Verbindungen. Sie konnen 
auf verschiedene Weise hergestellt werden. Die einfachste 
Methode besteht darin, Vinylmethylketon (CH 5 -<j;-CH=CH 2 ) 

0 

mit einera Derivat von Horphanthridin, Dibenzooxazepin, , 
Dibenzothiazepin oder Dibenzodiazepim der allgemeinen 
Formel III: 




II 
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in der R. [f R 2> R^ f R^ und X die obige Bedeutung haben, 
zu kondensieren. Bei dieser Kondensationsreaktion wird 
die 2-Ketoverbindung II in recht guter Ausbeute erhalten. 

Die 3-Ketoverbindung der Formel II kann aus der entspre- 
chenden 2-Ketoverbindung der Formel II in gebrauchlicher 
Weise hergestellt v/erden. Beispielsweise wird die 2-Keto- 
verbindung rait Isoamylnitrit und Kalium in tert.Butancl 
in die entsprechende 2-Keto^5-hydroxy-iminoverbinduxLg 
urogewandelt (siehe das nachfolgende Reaktionsschema) ; 
darauf wird die Carbonylgruppe in 2-Stellung nach tfolff- 
Kishner reduziert und der 3-Hydroxy-Imino-Teil in der 
so erhaltenen Verbindung unter sauren Bedingungen oder 
mit Natriumbisulfit in einem Alkchol/Wasser Gemisch 

verse if t. 

Ausgehend von einer Verbindung der Formel II konnen die 
Endprodukte entsprechend der allgeraeinen Formel I auf 
verschiedene Yfeise hergestellt werden. Alle diese Wege 
sind an sich bekannt und gebrauchliche Verfahren, die 
zur Herstellung ahhlicher Verbindungen angewandt werden. 

Im Prinzip konnen die erf indungsgemaflen Amino(aikyl)- 
Verbindungen ausgehend von der 2-Keto- oder 3-Ketover- 
bindung II auf zwei verschiedenen Wegen hergestellt 
werden: Es kann die Amino (aikyl)-Gruppe in die Nachbar- 
stellung zu der Ketogruppe eingeftihrt oder aber die Keto- 
gruppe selbst in die gewiinschte Amino (alkyl)-Gruppe um- 
gewandelt v Im ersteren Falle erhalt man eine 3-Amino- 
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( alky]) -Verb indung I aus einer 2-Ketoverb indung II oder 
eine 2-Amino(alkyl) -Verb indung I aus einer 3-Ketover- 
bindung II. Im zweiten Falle erhalt man eine 2-Arnino- 
(alkyl)-Verbindung-I aus einer 2-Ketoverbindung II oder 
eine 3~Anino( alkyl)-Verbindung I aus einer 3-Ketoverbin- 
dung II. 

Die Endprodukte entsprechend der allgemeinen Porrnel I 
werden dann beispielsweise dadurch erhalten, da8 man die 
Carbonylgruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel 




oder 



IV A 




in der R^ , R 2 , R^, R^, R,_, Rg, n und X die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, oder eines ihrer Salze reduziert. 
Diese Reduktion der Gruppe .2iC=0 zu J^CH 2 wird in der fur 
gleichartige Reduktionen gebrauchlichaiWeise durchgeftihrt, 
beispielsweise mittels einer Reduktion nach Wolff-Kishner, 
Huang-Minion oder Clemmensan oder mittels Hydrogenolyse 
der aus der betreffenden Ketoverbindung IV hergestellten 
Di-alkylthio-acetale . 

Abgesehen von ihrer Verwendung als Zwischenprodukte bei 
der Synthese fiir die Herstellung der Verbindungen ent- 
sprechend der allgemeinen Formel I, kBnnen die Verbin- 
dungen IV A und IV B auch als biologisch aktive Substan- 
zen angewandt werden. Ebenso wie die Verbindungen der 
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Formel I wirken sie auf das Zentralnervensystem, insbe- 
sondere als Antidepressiva. Die Verbindungen IV A und 
IV B kSnnen sowohl oral als auch parenteral verabfolgt 
werden; vorzugsweise betragt die tagliche Dosis 0,01 
bis 10 mg/kg KSrpergewicht. 

Die f Ur die oben "erwShnte Synthese benotigte Verbin- 
dung IV kann aus dem Ausgangsraaterial II auf vers.chiede- 
ne Veise hergestellt werden. Nachfolgend werden verschie- 
dene Re aktions schemata fiir die Herstellung einer Ve**bin- 
dung der allgemeinen Formel IV ausgehend von einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel II mit in 2-Stellung ge- 
bundener Ketogruppe angegeben. Fiir Verbindungen der 
allgemeinen Formel II mit in 3-Stellung gebundener Keto- 
gruppe verlaufen diese Reaktionen in gleichartiger Weise, 
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Es 1st klar, daB die in diesen Reaktionsschemata fUr 
die Herstellung der Ausgangsprodukte IV angegebenen 
Stufen nicht notwendigerweise in, der auf gefjuhrten- strik- 
ten Reihenfolge eingehalten werden mussen, urn zu dem 
Endprodukt cntsprechend der Formel I zu gelangen. 

Es kann beispielsweise die Wolff-Kishner Reduktion 
( = 0 -^-CH 2 ) f der die Verbindung IV geraaB Reaktions- 
schema 4 unterworfen werden rauB, urn zu dem Endprodukt 
entsprechend der Formel I zu gelangen, auch in einer 
friiheren Stufe durchgefuhrt werden, insbesondere rnit 
dei* 2-Keto-3-oxim-Verbindung (Schema 4). Es kann weiter- 
hin die Doppelbindung in 3-Stellung gemaB Reaktions- 
scliema 1 oder 7 in einer friiheren oder einer spateren 
Stufe der Synthese zum Endprodukt I reduziert werden. 
Diese und andere naheliegende Anderungen im Reaktions- 
ablauf werden als dem beschriebenen ¥eg voilig ana3.og 
angesehen, ohne eigens beansprucht zu werden. 

Die Umwandlung einer 2-Keto- oder 2- Ke to verbindung II 
in dne Verbindung der allgemeinen Formel I, die die 
Amino ( alkyl ) -Gruppe in gleicher Stellung tragt wie die 
Ketogruppe der Aus gangs verbindung II gebunden ist, kann 
auf verschiedene Weise durchgefuhrt werden. Alle diese 
Methoden sind gebrSuchliche Verfahren, die bereits fur 
ahnliche Verbindungen beschrieben wurden. 

Die Kethode, die' allgemein zur Herstellung der Verbin- 
dungen I nach der Erfindung angev/andt werden kann, ist 
die Kondensation einer Verbindung der allgemeinen Formel 
V 




V 
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in der die Gruppe -(CH 2 ) n -Y in Stellung 2 oder 3 gebunden 
ist.und R v R 2 , R 5 , R 4 , n und X die aoifangs gegebene Be- 
deutung besitzen und Y fur eine geeignete abspaltbare 
Gruppe wie ein Halogenatom oder eine veratherte oder ver- 
esterte OH-Gruppe stent, mit Ammoniak oder einera Amin der 
allgemeinen Formel VI 



HN 



VI 



in der und Rg die Eingangs gegebene Bedeutung besitzen 
oder einem Saure-Additionssalz davon. 

Abspaltbare Gruppen sind wohl definierte Gruppen, die in 
zahlreichen chemischen Handbuchern beschrieben sind. 

Geeignete abspaltbare Gruppen fur diese Kondensations- 
reaktion sind beispielsweise die Tosyloxy-, Mesyloxy-* 
oder p-Bromphenyl-sulfonyloxy-Gruppe oder ein Chlor-, Brom- 

oder Jodatom. ^ _ ^ 

*=Me s x tyl oxy- 

Die fur diese Kondensationsreaktion benotigte Verbindung 
V kann aus dem oben beschriebenen Ausgangsmaterial II her- 
gestellt werden, indem die Ketogruppe zu einer OH-Gruppe 
reduziert wird, beispielsweise durch katalytische Hydrie- 
rung oder durch Hydrierung mit Metallhydriden wie LiAlH^, 
NaBH^ oder rait Diboran, worauf die erhaltene OH-Gruppe 
in die erwunschte abspaltbare Gruppe in gebrauchlicher 
Weise umgewandelt wird, beispielsweise durch Tosylierung, 
Mesylierung oder durch Umsetzung rait S0C1 2 , PC1-, PBr^ 
usw* 

Die Alkylkettenverlangerung(von n = 0 zu n = 1 , 2 oder 3) 
erfolgt ebenfalls in gebrauchlicher Weise, beispielsweise 
indem eine Verbindung der Formel V, in der n = 0, mit 
einem Cyanid wie Kalium- oder Natriumcyanid umgesetzt 
wird. Die in der Verbindung erhaltene Cyanogruppe wird 
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dann entweder zu der entsprechenden Aminomethylgruppe 
reduziert oder zu der entsprechenden Carboxylgruppe 
hydrolisiert. Die Aminomethylverbindung wird darauf 
mit salpetriger SSure bei niederer Temperatur behan- 
delt (PIria); die Carboxylverbindung hingegen wird re- 
duziert. Beide Reaktionen liefern die Hydroxymethyl- 
Verbindung in zieml'ich guten Ausbeuten. Schliefilich 
wird die auf diese Weise erhaltene Hydroxymethyl-Ver- 
bindung in eine Verbindung umgewandelt, in der die OH- 
Gruppe durch eine abspaltbare ersetzt ist. 

Durch Widerholung dieser Reaktionsabf olge wird eine 
weitere Kettenverlangerung erreicht. 

Die in Rede stehenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
I lassen sich weiterhin dadurch herstellen, daS man die 
Cyanid- oder Azidogruppe von Verbindungen der allgemeinen 
Formel VII 



R 

reduziert, wobei R in Stellung 2 oder 3 gebunden ist und 
fur -(CH 2 ) n-1 -CN oder -(CH 2 ) n -N 3 steht und R 1 , R 2 , R 4 , 
X und n die eingangs gegebene Bedeutung besitzen. 

Die Reduktion wird in der fur diese Art von Verbindungen 
gebrauchlichen Weise durchgefiihrt. Vorzugsweise wird die 
Cyanidgruppe mit Metallhydriden, insbesondere mit Lithium- 
aluminiumhydrid und die Azidogruppe mit einem Metallhydrid 
wie LiAlH^ oder NaBH^ oder durch Hydrierung in Gegenwart 
eines Metallkatalysators wie Palladium, Raney-Nickel usw. 
reduziert. Die fur diese Verfahrensweise benotigten Aus- 
gangsverbindungen der Formel VII werden hergestellt, indem 
beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel V 
mit Natriumcyanid oder mit Natriuraazid oder eine Verbindung 
der allgemeinen Forme^ £J jajfy pcji^ gehandelt v/ird, wobei 
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die OH-Gruppe entf ernt und die gebildete Doppelbindung 
reduziert wird, moglicherweise zusammen mit -CN oder -N^» 

Eine einfache und direkte Verfahr ens weise zur Herstellung 
der Verbindung I (mit n = 0) besteht darin, die Ausgangs- 
verbindung II mit dem Amin entsprechend der Formel VI in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels wie Ameisensaure, einem 
Ketallhydrid wie LiAlH^, NaBH^, Na(CN)BH^ usw. oder in 
Gegenwart von Wasserstoff , .gegebenenf alls auch in Gegen- 
wart eines Katalysators wie Palladium, Platin, Palladium- 
auf-Kohle, Nickel usw, umzusetzen^ Diese reduzierende 
Aminierung ist in der organischen Chemie allgemein bekannt 
und wird in jedem chemischen Handbuch beschrieben. 

Die Verbindungen nach der Erfindung (mit n - Q) konnen 
weiter dadurch hergestellt wejrden, da3 man eine- Verbin- 
dung der allgemeinen Formel VIII 




VIII 



in der die Oximgruppe in Stellung 2 oder 3 gebunden ist 
und in der , R 2 , R^, R^ und X die wie friiher definiert 
sind, reduziert. Diese Reduktion wird in der fur Oxime 
gebrauchlichen Weise durchgeftihrt, beispielsweise mit 
Natrium - oder mit Natriumaraalgam im Alkohol, mittels 
Hydrierung, vorzugsweise in Gegenwart eines Metallkata- 
lysators oder mit Metallhydriden wie LiAlH^* 

Die Verbindung VIII wird unmittelbar aus der entsprechen- 
den Ketoverbindung II hergestellt, indem die letztere 
mit Hydroxylamin in gebrauchlicher Weise behandelt wird; 
sie kann auch auf indirekte Weise aus der Ketoverbindung II 
hergestellt werden, indem diese mit Isoamylnitrit/Kalium- 
tert.butylat umgesetzt und anschlieflend die Ketogruppe 
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gemaB Wolff-Kishner reduziert wird (siehe Re aktions schema 
auf Seite 6). 

Ein sehr zweckmaBiges Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I mit n = 1 1st die 
Reduktion eines Amids der allgemeinen Formel IX 




in der die Amid-Seitenkette' in Stellung 2 oder 3 gebunden 
ist und R 1f R 2 , R^, R^, R^ t R & , X und n wie eingangs de- 
finiert sind. 

Die Reduktion wird in der fur Amide Ublichen Weise durch- 
gefiihrt, beispielsweise mit Metallhydriden, insbesondere 
mit LiAlH 4 . 

Die Ausgangsverbindungen fUr diese Reduktion der allge- 
meinen Formel^ohnen hergestellt werden durch Hydrolyse 
der Cyano-Verbindungen der allgemeinen Formel VII; hierbei 
entsteht die entsprechende Carboxylverbindungy die auf 
gebrauchliche Weise in das entsprechende Amid umgewandelt 
wird, beispielsweise durch Halogenieren der Carboxylgruppe , 
wobei mann das Saurehalogenid erhalt, und anschlieBende 
Umsetzung des Saurehalogenids mit einem Amid der allgemeinen 
Formel VI. Das primare Amid der allgemeinen Formel IX 
kann naturlich auch direkt durch partielle Hydrolyse der 
Cyanoverbindung VII hergestellt werden. 



- 12 - 
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SchlieBlich lassen sich die Verbindungen nach der Erfin- 
dung der allgemeinen Formel I auch durch Reduktion einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X 




X 



herstellen, in der die Aminoalkyliden-Seitenkette in 
Stellung 2 oder 3 gebuaden ist und in der R^ 9 R^ 9 R^ 9 
R 4* R 5» R 6» x n die fr ^h er gegebene Bedeutung be- 
sitzen. Diese Reduktion wird in gewohnlicher Weise durch- 
geftihrt, beispielsweise durch Hydrieren in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium, Palladium-auf -Kohle , 
Raney-Nickel usw. 

Die Ausgangsverbindungen X filr diese Reduktion lassen 
sich ziemlich leicht herstellen ausgehend von den Keto- 
verbindungen der Formel II mit Hilfe einer Wittig-Reaktion 
unter Verwendung eines Reagens der Formel 

Ph 3 P=CH-(CH 2 ) nw1 -B 

9 

in der n die gleiche Bedeutung vie friiher besitzt, Ph 
allgemein fur eine Arylgruppe, insbesondere ftir eine Phenyl- 
gruppe steht und B eine Aminogruppe S R S N 

Oder eine Gruppe' bedeutet, die in eine \r 6 --' 
Aminogruppe umgewandelt we r den kann, 

beispielsv/eise eine Carboxylgruppe , Carbonylgruppe , OH- 
Gruppe oder eine Cyanidgruppe • 

Eine sehr einfache Methode zur Her stellung einer Verbin- 
dung der Formel X mit n = 2 ist die* Umsetzung einer 
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Ketoverbindung der Formel II mit Acetonitril in Gegen- 
. wart von beispielsweise Natriummethylat land anschlie- 
Bende Reduction der Cyanogruppe in der erhaltenen Ver- 
bindung. Gegebenenf alls kann die Reduktion der Cyano- 
gruppe und die Reduktion der Doppelbindung gleichzeitig 
stattfinden, beispielsweise mittels katalytischer Hydrie- 
rung (Raney-Nickel) oder mit Diboran. 

Das Ausgangsmaterial II enthalt ein asymmetrisches Koh- 
" lenstof f atom ; dies bedeutet, dafi neben dem Racemat II 
auch die beiden optischen Antipoden einzeln als Ausgangs- 
material eingesetzt werden; konnen. 

Durch die Umwand'lung des Ausgangsmaterials II in das 
Amin nach der Erfindung wird ein zweites asymmetrisches 
Zentrum in das Molekul eingefuhrt. Dieses asymmetrische 
Zentrum bzw. Kohl enst of fa torn fuhrt zu Varbindungen, bei 
denen der Amino (alkyl) -Subs tituent in Stellung 2 oder 3 
des Molektils aquatorial oder axial angeordnet 1st, oder 
zu einem Gemisch beider Arten von Verbihdungen. 

Allgemein fuhren die oben genannten Verfahren zur Her- 
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
(n = 0) ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II zu solchen Verbindungen, in denen der Amino- 
Substituent sich im wesentlichen in der aquatorialen 
Stellung befindet. Nur in dem Falle, daf3 bei einem der 
oben genannten Veffahren eine Verbindung mit abspaltbarer 
Gruppe verwendet wird, findet allgemein eine Umkehr *statt , 
so dal3 iiberwiegend die axiale Stellung erhalten wird. 

*(= Inversion) 
Ein Gemisch von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
mit dem Amino ( alkyl) -Subs tituenten in aquatorialer und 
in axiale r Stellung kann gegebenenf alls sehr leicht auf- 
getrennt werden, beispielsweise durch Saulenchromatographie, 
cder in zahlreichen F^l-len durch einfache Kistallisation 
als HCl-Salz oder irgendein anderes Saureadditionssalz. 
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Die pharmazeutisch vertraglichen Salze der Verbindungen 
der Formel I nach der Erfinduhg sirid Saureadditionssalze 
sowie quaternare Ammoniumverbindungen. 

Die neuen Verbindungen nach der Erf indung werden aus dem 
Reaktionsgemisch in Form eines pharmazeutisch vertragli- 
chen Sliureadditionssalzes je nach den Bedingungen, unter 
denen die Umsetzung durchgefUhrt wiirde, isoliert. Die 
Saureadditionssalze konnen auch durch Behandeln der ireien 
Base mit einer pharmazeutisch vertraglichen organischen 
Oder anorganischen Saure erhalten werden. Sauren die in 
diesem Zusammenhang Verwendung finden sind: Salzsaure, 
Bromwass erst off- oder Jodwasserstqff saure, Phosphorsaure , 
Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Maleinsaure, Apfel- 
saure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Ascorbin- 
saure, S a licylsaure oder Benzeosaure. 

Die quaternaren Ammoniumverbindungen und insbesondere die 
mit niederen, das heiflt C, - Alkylgruppen . substituier- 
ten quaternaren Ammoniumverbindungen werden erhalten, wenn 
man die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit einem 
Alkylhalogenid umsetzt, beispielsweise mit Methyl jodid oder 
Methylbromid. 

Es 1st selbstverstSndlich auch moglich, die Substituenten 
an den beiden Benzolringen des Molekiils nach der oben be- 
schriebenen Kondensationsreaktion einzufiihren oder zu ver- 
andern. So kann beispielsweise eine OH-Gruppe in eine 
Alkoxygruppe , eine Aminogruppe in eine OH-Gruppe oder ein 
Halogenatom und eine Methoxygruppe in eine OH-Gruppe usw. 
umgewandelt werden. Die unsubstituierten oder monosubsti- 
tuierten Amine der allgemeinen Formel I (R 5 und/oder Rg 
= H) konnen in iiblicher V/eise alkyliert werden, beispiels-*- 
weise durch Umsetzen mit einem Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 
Gebrauchlicher zu diesem Zweck ist jedoch die Acylierung 
des in Rede stehenden Stickstoff atoms mit beispielsweise 
einem Saurechlorid oder Saure anhydrid und nachf olgende 
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Reduktion der Carbonylgruppe der N-Acyiverbindung, die 
erhalten v/urde. Um Methylgruppen am Stickstoff atom ein- 
zufuhren wird das Verfahren nach Eschweiler-Clarke 
(Erhitzen mit einem Gemisch aus Formaldehyd und Ameisen- 
saure) odor die Umsetzung mit Formaldehyd und Natrium- 
cyanohorhydrid in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Acetonitril bevorzugt. 

Als Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen wird eine 
verzv/eigte oder nicht verzweigte Alkylgruppe vie Methyl, 
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, 
n-Pentyl, Isopentyl und Hexyl bezeichnet. 

Die Alkylgruppe in den Alkoxy- und Alkylthio-Gruppen hat 
die gleiche Bedeutung. 

Die in der Definition fur und Rg genannte" Aralkyl- 
gruppe ist vorzugsweise eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, beispielsvreise Benzyl, 
Phenylathyl, Phenylpropyl , Phenylisopropyl, Phenylbutyl 
und Phenylisobutyl. 

Der heterocyclische 5- oder 6-Ring (Definition der Sub- 
stituenten R 5 und Rg) kann gesattigt oder ungesattigt 
und zum Beispiel die Pyrrolidine, Piperidino-, Oxazoli- 
dino-, Morpholino- oder Piperazino-Gruppe sein. 

Amine entsprechend der allgemeinen Formel VI, die in den 
verschiedenen Kondensationsreaktionen fur die Herstellung 
der Verbindungen nach der Erf indung eingesetzt werden 
konnen, sind unter anderem: Amm^iak, Methylamin, Dimethyl- 
amin, Diathylamin, Isopropylamin, Dibutylarain, tert. Butyl- 
amin, Benzylamin, Phenylathylamin, Phenylpropylamin, 2- 
Phenyl-1-methyl-athylamin, Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin, 
Oxazolidin, Morpholin und Piperazin. 

- 16 - 
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\Txe bereits oben erwahiit uben die Verbindungen nach der 
Verbindung der Pormel I eine wertvolle Wirkung auf das 
Zeritralnervensystera aus. Auf diese ZNS-Aktivitat kann 
aufgrund der Ergebnisse zahlreicher pharmakologischer 
Uiitersuchungen geschlossen werden, zum Beispiel aus dem 
Reserpin-Antagonismus-Test, Reserpin-Umkehr-Test, dem 
Aggressionstest bei isolierten Mausen, dem Ambulations- 
test, dem Drehstab- oder Rotarod-Test , Griff estigke its- 
Test, dem muricidal Inhibition Test usw. 

Die uberraschend hohe Aktivitat der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I beim Bekampfen bzw# Entgegenwirken 
der durch Reserpin induzierten Untertemperatur (Reserpin- 
Antagonismus-Test) gibt starke Hinweise daftir, dafl die 
neuen Verbindungen als Antidepressiva verwendet werden 
konnen. 

Die neuen Verbindungen v/erden sov/ohl oral als auch paren- 
teral verabfolgt, vorzugsweise in taglichen Dosen von 
0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Vermischt mit geeigneten Hilfs- und Tragerstof f en lassen 
sich die neuen Verbindungen in die gebrauchlichen Ver- 
abreichungsf ornien bringen v/ie Pillen, Tabletten oder 
Dragees, oder auch zu Kapseln verarbeiten. 

Vermischt mit geeigneten Fliissigkeiten konnen die Verbin- 
dungen als Injektionspraparate in der Form von Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen angewandt werden, 

Vorzugsweise werden Verbindungen der allgemeinen Formel I 
verv/endet, in der X fur eine Methylengruppe (-CH 2 -) oder 
fur eine N-Alkylgruppe , insbe sonde re fiir eine N-CH^ -Gruppe 
steht. Vor allem die letztere Art von Verbindungen 
(X = ^N-Alkyl) zeichnet sich durch eine sehr starke Akti- 
vitat als Antidepressiva aus. 
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In den nachf olgenden Beispielen wurde die folgende 



Komenklatur benutzt: 

to 

\ / 
C 





• 2 1,2,3,4,10,l4b-Hexahydro- 

pyridino^T,2-a"7-dibenzo/c,f7- 
azepin 



X = 0 oder S 

1*3,4,1 4b-Tetrahydro-2H-pyridino 
/Jl ,2-d7-dibenzo/6,£7)1 ,4)-oxaze- 
pin oder -thiazepin 



1,2,3,4,10,1 4b-Hexahydro-pyridino 
/J , 2-<T/-dibenzo£b , £/ ( 1 , 4) -diazepin 



Nacbstebend wira ate Herstellung von vers cbieae tie n Aus- 
gangsverbinaungen beispielbaft bescbrieben. Die Herstel- 
lung analoger Ausgangsverbinaungen erfolgt in genau aer 
gleicben V.'eiseo 

AUSGAKGSVERBIHDinrGEIjr 

1 . Herstellung von 2-Keto-verbinauns.en aer allf-iemeinen 
Formel II 

A. 2-Keto-1 ,2,3,4, 10, 14b-bexabyaro-pyriaino/T, 2-a7- 
aibenzo/c,f7-azepin 

Zu einer Losung aus 100 g Morpbantbriain in 2,5 1 Benzol 
wurden 100 ml Ketbylvinylkoton gegeben una aaa Gemiscb 
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unter RuckfluB erwarrat. Die siedende Losung v/urde tropfenweise 
mit 50 ml einer Losung aus 35$ HC1 in Attaanol versetzt, und 
darauf weitere 15 h unter Riickflufi gehalten. Hach dem Abkiih- 
len wurde die Bensolschicht dreimal'mit 500 ml Yfesser ge- 
wasehen und dann' im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde aus Athanol umkristallisiert. 

Erhalten wurden auf diese Weise 44 g Subst?mz mit Ip 140-14?°C. 

R f in Toluol: Athylacetat (9:1) = 0,80 auf Si0 2 . 

In gleicher Weise wie unter A, besohrieben, wurden folgende 
Verbindungen bergestellt: 

B. 2-Keto-8-brom -1, 2, 3 , 4, 10, 14b-hexahydro-pyridino[l, 2-a]- 
dibenzo[c,f]-azepin ; J?p 183-185°C. 

C. 2-Keto-8-chloro-l,2,3,4,10,14b-hexahydro-pyridino[l,2-a]- 
dibenzo[c,f]-azepin ; Pp 144-147°C. 

D. 2-Keto-ll,12-dimethyl-l,2,3,4,lO,14b--hexahydro~pyridino 
[l, 2-aJ-dibenzo[c,f]-azepin (01 ). 

R f in Toluol -Athylacetat (9:1) =0,85 aufsi0 2 . 

E. 2-Keto-8-hydroxy-l , 2 , 3 , 4 , lO, 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-a]- 
dibenzo[c,f ]-azepin ; (01 ). 

R f in Toluol = 0,60 auf Si0 2# 

F. 2-Kato-8-methoxy-l, 2, 3 , 4, lO, 14b-hexahydro-pyridino[ 1, 2-a]- 
dibenzo[c,f ]— azepin (-51). 

R f in Toluol.-: Athylacetat (8:2) « 0,78 auf Si0 2 . 

G. 2-Keto-7-chloro-l,3, 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[l, 2-dJ- 
dibenzoO, f ] (1, 4)-thiazepin ( 01 ) . 

R r in Toluol : Athylacetat (8:2) = 0.75auf SiO». 
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H. 2-Keto-7-trif luoromethyl-1 ,3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino • 
[l,2-d]-dibenzo[b,f ] (l,4)-thiazepin (01)- 

R £ in Toluol : Athylacetat (9:1) = 0^90 aaf Si0 0 . 

I. 2-Eeto-13-methyl-i , 3 , 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[l, 2-d]- 
dibenzo[b,f ] ( 1 , 4) -thiazepine ; Pp 104-107°C. 

K. 2~Ieto-7-methyI-l, 3 , 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[l, 2-d]- 

dibenzo[b,f ] (1 , 4) -oxazepin ; Pp 105-107°C. 

L. 2- £eto-ll-methyl-l ,3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[ 1 , 2-d]- 

dibenzoi.b,f] (1,4) -oxazepin • Pp 164-166°C. 

M. 2- eto-7,ll-dimethyl-l,3,4,14b-tetranydro-2H-pyridino 

[l, 2-d]-dibenzo[b,f ] ( 1 , 4) -oxazepin .; ( 01.) 

R f in nbluol : Athy lace tat (8:2) = 0^.70. 
N . 2- ifcto-lO-methyl-l , 2 , 3 , 4 ,10, 14b-hexahydro-pyridinoL 1 , 2-d]- 

dibenzo[b,f ] (l,4)-diazepin ; i"p • 176-178°C. 

P. 2-Keto-lO-methy 1-1 3-me thoxy-1 , 2 , 3 , 4 , lO , 14b-hexahydro- 

pyrid±no[l,2~d]-dibenzo[b,f ] (l,4)~diazepin ; 

tfp 127-128°C„ 
Q. 2-Keto-l,3,4,14b-tetrahydro-2H-pyridino[l,2-d]-dibenzo 

[b,f ]( 1,4) -oxazepin 5 Fp 101-103°C. 

Herstellunr; von 3-Keto~Verbitidunr;etx der allgemeinen Eormel II 
A. 3-Keto-1 ,2,3,4, 10, 14b-hexahydr o-pyridino/T, 2-a7-dibenzo- 
jjs , J^-a zepin. 

2,6 g 2-Keto~1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydr o-pyridino/T, 2-aJ- 
dibenzo/e 5 f/-asepin wurden. unter Stickstoffatmosphare 
zu eiaer Losung a us 3,9 g Kalium in tert. Butanol gegeben. 
Das Gemisch wurde 10 h lang geriihrt, wobei alle 2 h 4 ml 
Isoarayliaitrit zugesetzt wurden, Insgesarat 20 ml Iooamyl- 
nitrito 
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AnschlieBend wurde das Gemisch filtriert und der ITieder- 
schlag (2~Keto-3~oxira-Yetbindung) mit tert. Butanol und 
Ather gewaschen. Der Mederschlag wurd danti zu 17 ml Di- 
athylenglykol gegeben uad dieses Gemisch mit "5 ml Hydra- 
sinhydrat und 2 g KOH versetzt und 4 h-lang auf 160°C 
erhitzt # 

Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser ausgegossen und das 
ausgefallene Oxim abfiltriert. 

Ausbeute an 3-0xim: 2,0 g # Das Oxim wurde in einem Gernisch 
aus 20 ml Wasser, 20 ml Athanol und 4 g Fatriumbisulf it 
2,5 h lang unter Ruckflufi gehalten. Darauf wurde der Alko- 
hol abdestilliert und die ubrigbleibende Losung in Ather 
extrahiert. Die itherschicht wurde zur Troekene eingeda.'ipf t. 

Ausbeute an 3-Keto-Terbindung: 1,8 g (01) # 

R f in loluol :Athylacetat (9:1) = 0,70. 
In der gleichen Weise wurden hergestellt: 

3-Keto~8-brom -1, 2 , 3 , 4, 10, 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-a]- 

dibenzo [ c , f ] -azepin 

R f in Toluol = 0,15 auf SxO^ 

C. 3-Keto~7-trif luoromethyl-1, 3 , 4, 14b-tetrahydr6-2H-pyridino 
[ 1 , 2-d ] -dibenzo [ b , f ] ( 1 , 4 ) -thiazepin 

R. f in toluene :ethylacetat (9:1) = 0,90. 

D. 3-Keto-ll-methyl-l , 3 , 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[ 1 , 2-d]- 
dibenzo[b,f ] (l,4)-oxazepin 

R f in 3bluol : iithylacetat (8:2) = 0^75. 

E. 3-Keto-10«methyl-l, 2,3,4,10,14b-hexahydro-pyridinoL 1, 2-d]- 
dibenzo-[b , f ] ( 1 , 4 ) -diazepin 

R f in Toluol :Athylacetat- (9:1) - 0 ? 90 
R f in H*xan : Aceton. (9:1) = 0^20. 
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3. 2 -Hydroxy- 1 ,2,3.4, 10 , 14b-hexahyaro-T>yridino/T. 2-a7-dibenzo- 

Zu einer Suspension aus 10 g LiAlH^ in 800 ml trockenem 
Ather v/urde eine losung aus 30 g 2-Keto-1 ,2,3,4, 10, 14b- 
hexahydro-pyridino/T,2-a7-dibenzo/c\f7'-azepin in 1 1 Ather/ 
Tetrahydrofurangemisch (7:3) gegeben. Die erhaltene Suspension 
wurde unter Ruhr en 30 min lang erb.it zt. 

Rach dem Abkiihlen v/urde das Gemisch vorsichtig mit 40 ml Was- 
ser versetzt, urn das uberschussige LiAlH^ zu zersetzeti; dar- 
auf v/urde filtriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft 
und der Riiekstand umkristallieiert. 

Erhalten wurden: 25 g Substatiz mit ]?p 146 - 147°0 (aquatorial) ; 
R f in Toluol ilthylacetat (8:2) = 0,25. 

4. 2-0?osyloxy-1 ,2,3 1 4*10.1 4b-hexahyaro-pyridiQo/T.2-a7-dibeazo- 
/c,f7-azepin 

in 

4 g der 2-Hydroxy-Verbindung aus 3 v/urden/50 ml trockenem 
Pyridin gelbst; die L6sung wurde auf Eis gekiihlt, unter Riih- 
ren mit 5 g Tosylchlorid versetzt und darauf 24 h bei Raum- 
temperatur stehengelassen. AnschlieBend wurde das Gemisch in. 
400 ml Wasser ausgegossen; die wassrige Losung wurde mit 
Ather extrahiert, die Atherschicht mit 2n-Salzsaure und an- 
schlieflend mit Wasser gev/aschen, getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. 

Erhalten v/urden: 5 g Substanz mit Pp 130 - 132°0 (aquatorial). 
R f in HexanrAceton (95:5) = 0,45 auf Si0 2 ; in Toluol = 0,31. 

5. 2-Cyano-1 , 2, 3, 4, 10, 14b-hexahydro-pyridino/T, 2-a7-dibenzor- 
X^,f7-azepin 

4,6 g der aach 4 erhaltenen Verbindung v/urden in 50 ml Di- 
methyls ulfoxid gel 03 t und dann mit 2 g sehr fein gepulvertem 
HaCJT versetzt. Das Gemisch wurde unter Ruhr en 2 h auf 90°C 

- 22 - 
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erwarmt, anschlie3end abgekuhlt und dann in 300 ml Wasser aus • 
gegossen.. Es fiel ein hellgelber ITiederschlag aus, der ge- 
trocknet wurde. 

Ausbeute: 2,2 g Substanz mit Fp 184 - 186°C (axial), 
R f in Hexan:Aceton (95:5) = 0,60 auf SiOg. 

6. 2~Azido-1 .2,3,4 « 10. 14b-hexahydro-pyridino/T. 2-a7-dibenzo- 
/c",f7razepin 

Zu 4,5 g gemaB 4 erhaltener Verbindung wurden 25 ml Dime thy 1- 
formamid gegeben und darauf 1,5 g aktiviertes Natriuraazid. 
Das Gemisch wurde 5 b unter RiickfluB gehalten, darauf in Was- 
ser ausgegossen und die wassrige Losung mit Ather extrahiert; 
die Atberscbicbteh wurden getrocknet und zur Irockene einge- 
dampft. 

Der ITiederseblag wurde unmittelbar fiir weitere Umsetzungen " 
eingesetzt. 

R f in Hexan:Aceton (9:1) = 0,65 auf SiG 2 (axiale Stellung). 

7. 2-Cyanometbyliden-1 . 2 , 3 , 4 , 1 0 , 1 4b-hexahy ar o-py r idino /T. 2-a7 
dibenzo/c. f7-azepin 

1 g 2-Keto-1,2,3,4,l9,14b-bexabydro-pyridino£T,2-a7-dibenzo- 
/c,f/-azepin wurde mit 1 ml Benzol, 0,5 ml Acetonitril und 
0,5 g Molekularsieb (4 1) vermischt. 50 mg ITatrium-athylat 
wurden zugegeben und das Gemisch 3 h auf 90 bis 100°C erhitzt 
Uach dem Abkublen wurde das Molekularsieb abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Der Rucks tand wurde aus Athanol um- 
kristallisiert. 

Au3beute: 200 mg mit Fp 215 - 217°0. 

8. 2-0arboxy-1 ,2.3.4,10.1 4b T hexahydro-p yr idino/T T 2-a7-dibenzo- 
/c».f7-azepia (axial) 

1,1 g 2-Cyano-Yerbindung .erhalten gemaft 5, und 55 ml kon- 
zentrierte Salzsaure wurden 4 h lang in einer dicht ver- 
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schlossenen Ampulle erhitzt # Der gebildete Ni-ederschlag wur- 
de abfiltriert und getrocknet # 

Aunbeute:8,6 g HCl~Salz der Titelverbindung mit Fp 260-263°C* 
Das Salz wurde in 2n NaOH gelost und die alkalisehe losung 
mit 0,1 ti Salzsaure neutral gestelltj dabei fiel die freie 
• Base aus, die abfiltriert und getrocknet wurde. 
Ausbeirfce: 5,1 g mit 3?p 207 - 209°C, 
R f in ToluoltAthanol (8:2) = 0,55 auf Si0 2 « 

Beispiel 1 

Herstellung von 2-Amino-1 ,2,3,4, 10^1 4b-hexahydro-pyridino/T,2-a7 
dibenso/c,f7-azopin 

15 g 2-Keto~1 ,2,3,4,10,14b~hexabydro-p3n:idino/T,2-a7'-dibens50 
/c,f7~azepin wurden in 500 ml Athanol gelost. Zu dieser losung 
wurden 5 g Hydroxy lamin-HCl und 10 ml Pyridin -gegeben. Die lo- 
sung wurde auf einem Dampfbad 1 b lang erhitzt und anschlieBend 
im Vakuum zur Trockene eingedampf t. Der Riickstand v/urde mit 
Ither aufgenommen und die losung mit einer verdunnten Saure ge- 
waschen. Die Atherschicht wurde noch einmal mit tfasser gewa- 
schen und dann zur Trockene eingedaipft. 

Ausbeute der entsprechenden 2-0xim-Verbindung: 18 g (01). 
R f in Toluol rAthylaee tat (8:2) = 0,45. 

600 mgOxim burden in 30 ml Isopropanol gelost und die losung 
mit 2 g Natrium versetzt* Das Gemisch v/urde erhitzt, bis sich 
alles Natrium gelost hatte. Each dem Abkiihlen wurde die Losung 
in 300 ml Wasser ausgegossen und das ganze mit Sther extrahiert. 
Die Itherschicht wurde zur Trockene ein<;edampft und der Riick- 
stand aus Athanol umkristallisiert. 
Fp 58 - 61 °G (Stellung der NH 2 -Gruppe: aquatorial). 
Pp des Hydroclilorids: 223 - 226°C (aquatorial). 
in Methanol: Ace ton (9:1) = 0,1 5o 
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Bet spiel 2 

In. gleicher Weise v/te in Beispiel 1 beschrieben, wurden 
durcb Redulrtion die entsprechenclen 2- oder 3-Oxim-Yerbindung 
hergestellt : 

2-A.mino-8-brom -1,2,3,4,10, l4b-hexahydro- P yr idino L 1 , 2-a ]- 
dibenzoLc,f]-azepin ( 01); Rf in Methanol : Acetone (9:1) = Q y 10. 
2-Amino-8-methoxy-l ,2,3,4, 10, 14b-hexahydro-pyr idino [ 1 , 2-a]- 
dibenzo[c,f j-azepin ; 

Rf in Methanol: Ace ton (85:15) = 0 7 15auf Si0 2 . 

2-Amlno-13-methyl-l ,3,4, 1 4b- tetrahydro-2H-pyr idino [ 1 , 2-d]- 

dibenzo[b,f ] (l,4)-thiazepin ( 51); 

Rf in Methanol: Ace ton (9:1) = 0 ; 12 au£Si0 2 . 

2-Anino-7-trif luoromethyl-1 , 3 , 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino 

[l,2-d]-dibenzo[b,f ] (1 , 4) -thiazepin ( . 01) ; 

Rf in Chloroform :M2thanol (8:2) = 0 ; 30. 

2-Amino-7-chlor -10-methyl-l ,2,3,4, lO, 14b-hexahydro-pyr idino 
[l,2-d]-dibenzo[b,f ] (1 , 4)-diazepin (01.) . 

2-Amino-l ,3,4, 14b-te tr ahydro-2H-py ridino [ 1 , 2-d ] -dibenzo [b , f ] 
(l,4)-oxazepin ; 

Pp HC1 Salz: 230-235 ( Zers.) . 

2- Amino-10-methyl-13-methoxy-l , 2 , 3 , 4 , 10, 14b-hexahydro-pyridino 
[l,2-d]-dibenzo[b,f ] (1, 4)-diazepine ( 01 ) ; 

Rf in Methanol : Acetone (8:2) = 0 ? 20auf Si0 2 . 

3- Amino-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahy dro-pyr idino [ 1 , 2-a ] -d iben zo [ c , f ] - 
azepin ; 

Fp HC1 Sal z: 220-225°C ( Zers; . 
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3-Jmlno-ll-methyl-l^ 
benzo[b,f ] ( 1 , 4) -oxazepin: ( Ol ) • 

2- Anino-7-.hydroxy-lO-methyl-l, 2, 3 , 4, 10, 14b-hexahydro-p y ridino 
[l,2-d]-dibenzo[b,f](l,4)--diazepin ( 01 ) . 

Beispiel 3 

-Herstellugg von 2-Methylamiuo-1 ,2,3,4* 10, 14b~hexahydr o~x>yriditio- 
/T, 2-a7~dibenzo/'c,f7--azepin 

1 g 2-Keto-1,2,3,4 f 10, ^14b-hexahydro-pyridiao/T,2-a7-cLibeuzo- 
/c,f7-azepia v/urden la 100 ml Athanol gelost und darauf mit 
10 ml Methylamin und 200 mg Palladium (10?6) auf Kohle versetzt* 
Dann v/urde Wasserstoff durch das Gemisch geleitet, bis kein 
Wasserstoff mehr absorblert wurde. 

Das Gemisch wurde filtriert und das Piltrat eingedampft und 

der Ruckstand aus Ithanol umkristallisiert. 

Erhalten wurden auf diese Weise: 0,9 g (01); 

R f in Methanol :Aceton (9:1) = 0,15 auf SiO^ 

Fp des Pumarats 185 - 187°C (aquatoriale Stellung). 

Mit Ithylamln, Isopropylamin, lYforpholin oder Piperidin an- 
stelle von Methylamin v/urden in gleicher Weise die nachstehen- 
den Verbindungen erhalten: 

2-Athylamino-l ,2,3,4, 10, 14b-hexahydro-pyridino[l , 2-a]-dibenzo 
[c,f]-azepin , 

2-Isopropy lamino-1 , 2 , 3 , 4 , 10 , 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-a]~ 
dibenzo[c,f ]-azepin , 

2-Morpholino-l , 2 , 3 , 4 , 10, 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-a]-dibenzo 
[c,f ]-azepin 

2- Piper idino-1 , 2,3,4, 10, 14b-hexahydro-pyridinoL 1 , 2-a]-dibenzo 
[c,f]-azepin • 
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2-Dimethylaeiino-l , 2, 3,4, 10, Ub-hexahydro-Tjyridino/T. 2-a7- 
dibenzo/c.f7-azeT)lQ 

20 g 2-Keto-1 ,2,3,4, 1Q, 14b-hexahydro-pyridino/T,2,-a7-aibenzo~ 
/c,f7-azepin wurden in 600 ml Athanol suspendiert. Das Gemisch 
wurde mit 25 ml Dimethy lamia und mit2 g Palladium (10?5) auf 
Kohle versetzt. AnschlieBend wurde Wasserstoff durch das Ge- 
' miscb geleitet, bis kein 7/asserstoff mehr aufgenommen wurde. 
Darauf wurde der Eatalysator abfiltriert, das Filtrat einge- 
aampft und der Riickstand aus Athanol umkris tallisiert. Erhal- 
ten wurden auf diese Weise 16 g. 

Pp der freien Base 88 - 89°C (aquatorial) , Pp des HCl-Salzes 
266 - 269°C (aquatorial); R £ in Methanol xAceton (9:1) = 0,20 
auf Si0 2 ^ 

Beim Behandeln der freien Base mit Methyl jod id. wurde das ent- 
sprecbende Iodometbylat erhalten; Pp 202 - 205°0. 

. Wenn die Keto-Verbindung zunachst mit Dime thy laraiti bei niederer 
Temperatur, beispielsweise bei 0°C, in Gegenwart eiaer lewis- 
sSure, wie TiCl^ Oder AlCl^, behandelt v/urde, so konnte das als 
Zwischenprodukt gebildete Euamiri isoliert und anscblieflend 
reduziert werden. 

Beispiel 5 

In gleicber Weise wie in Beispiel 4 beschrieben, wurden aus- 
gehend von den entsprechenden 2- oder 3-Keto-Verbindungen 
die folgenden Yerbindungen bergestellt: 
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2- amethylaiRino-8-bromo-l ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-pyridino[l , 2-a-] 
dibenzo[c,f ]~azepin ( Ql ) ; 

Rf in Methanol: Acetone (8:2) = 0^20auE Si0 2 (aquatorial). 

2-Dimethylamino-13-methyl-l, 3 ,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino 

[ 1 , 2-d] -dibenzo[ b , f ] ( 1 , 4 ) -thiazepin ■ ; 

Pp 141-143°C, Pp des'Maleat-Salzes 192 - 195°C 

(aquatorial), 

2-3Hmethylamino-8~rnethoxy-l ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-pyridino 
[l,2-a]-dibenzo[c,f ]-azepin ( Ol) ; 

Rf in Methanol: Acetone (8:2) = 0 ; 25auf SK> 2 ( Squatorial) . 

2-Dimethylamino-7- tr if luorome thy 1-1 ,3,4, 14b-tetrahydro-2H- 

pyridino[l,2-d]-dibenzo[b,f ] (1-, 4) -thiazepin ( 01) ; 

Rf in Chloroforra:Methanol (8:2) - 0,45 aaf Si0 2 .(aq.). 
2-Dimethylamino-7-chlor -1,3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[l, 2-d] 

dibenzo[b,f] (1, 4) -thiazepin 

Pp der freiea Base 63-68°C (aquatorial). 

2-IUmethylamino-ll-methyl-l, 3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino 

[ 1 , 2-d]-dibenzo[b , f ] ( 1 , 4 ) -oxazepin ; 

Pp der freien Base 111-113°C (aq.); 

Pp dee HCl-Salzes • 263-265°C (aq.). 

2-Mmethylamino-l, 3, 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[ 1 , 2-d]-dibenzd 
^[b,f ] (1,4) -oxazepin* ; 

Pp HCl-Salz 260-265°C (aquatorial). 

2 -lime thy 1 amino- 7 , ll-dimethyl~l ,3,4, 14b-te trahydro-2H-pyridino 
[l,2-d]-dibenzo[b,f ] ( 1 , 4) -oxazepin ( 01: ; 

Rf in Methanol: Acetone (9:1) = 0j20auf Si0 2 (aquatorial). 
2-Dimethylamino-lO-methyl-l ,2,3,4, 10, 14b-hexahydro-pyfidino 
[ 1, 2-d]-dibenzo[b,f ] (l,4)-diazepin 

A 0 9 8 A 7 / 1 1 6 8 ' 
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Pp HCl-Salz 209-211°C ( equatorial) . 

2-Bimethylamino-10-niethyl-13-methoxy-l , 2 , 3 , 4 , 10, 14b-hexahydro- 
pyridino[l, 2-d]-dibenzo[b, f ] ( 1 , 4) -diazepin ; 

Fp HCl~Salz: 194-197°C (aquatorial). 

2- Mmethylamino-10-methyl--13-chlor -1 , 2 , 3^ 4 , 10 f 14b-hexahydro- 
pyridino[ 1, 2-d]-dibenzo[b, f J (1 , 4) -diazepin . 

Beispel 6 

3- Dimethylamino--1 ,2,3,4, 10, 14b-h.exabydro-aibeazo/c , % f7-pyridlno - 
/T,2,-a7-azeptti 

3,5 g 3-Keto~l,2,3,4,10,14b-hexahydro~dibeazo/c,^~pyridiuo-- 
/T,2-a7~azepin v/urden tn 100 ml Athanol gelost. Zu dieser 
Losung v/urdetx 4 ml Dimethylamia uad 0,4 g Palladium (1o$) auf 
Kohle gegeben. Das Gemisch wurde unter starkem Ruhren hydriert. 
Naehdem die theoretisch berechaete Menge Wasserstoff absorbierfc 
v/orden war, v;urde der Katalysator abfiltriert uad das Piltrat 
mittels eiaes Duaaschictitverdampf er zur Truckene eingedampf t # 
Erhalten wurdea auf diese Weise 3,6 g der 3-Dime thylamino- 
Verbindung. Diese Verbiadung wurde mit alkoholischer Salzsaure 
behandelt uad lieferte 2,8 g HCl-Salz mit Pp 242 - 248°C 
(aquatorial). 

In glcicher Weise wurdea hergestellt: 

3-Dime thylamino-ll-me thy 1-1 ,3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino 
Ll»2-d]-dibenzo[b, f ] ( 1 , 4) -oxazepin 

Rf in Methanol :Acetone (8:2) = 0,20 (aquatorial). 

3-Dime thylamino-7-trif luoromethy 1-1 ,3,4, 14b-tetrahydro-2H- 

pyridino [ 1 , 2-d ] -dibenzo |_ b , f ] ( 1 , 4 ) - thiazepin ; 

Rf in Chloroform :Methanol (8:2) = 0^40aufSi0^ (aq.). 

- 29 - 
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. 3-Dimethy lamino-8-brom -1,2, 3,4, 10, 14b-hexahydro-dibenzo[ c , f ]- 
pyridine [ 1, 2-a]-azepin. ; 
Rf in Methanol : Acetone (8:2) = 0 ; 20* 

3- Dime thy lamino-10-methy 1-1 , 2 , 3 , 4 , 10, 14b-hexahydro-pyridino 

[l, 2-d]-dibenzo[b,f ] (1, 4)-diazepin* C5l ); 

Rf = 0 ; 25 in Methanol :Aceton (8:2) (Equatorial). . 

Betspiel 7 

2- Aminomethyl~l ,2,3,4, 10. Ub-hexahydro-pyridino/T. 2-a7-dibenzo 
/c,f7-azepin 

Zu einer Suspension aus 10 LiAlH^ in 400 ml trochenem Ither 
wurde eine losung aus 8 g 2-Cano-1 ,2,3,4,10,14b-hexahydro- 
pyridino/T,2-a7-dibenzo/c",f7-azepin in 300 ml letrahydrof uran 
gegeben. Darauf wurde das Gemisch 30 min lang 'unter Ruckflufi 
gehalten und ansehlieBend mit Eis gektthlt. Darauf v/urde das 
uberschussige LiAlH^ vorsichtig mit 40 ml Wasser hydralisiert. 
Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und das Eiltrat 
eingedampft. 

Erhalten warden 8,0 g 01; R f in Methanol :Aceton (9:1) = 0,45 
auf Si0 2 ; Ep des Maleat-Salzes : 172 - 174°C (axiale Stellung).' 

Beispiel 8 

3- A-minomethyl-1 1 -methyl-1 ,3,4.1 4b-tetrahydro-2H-pyridino- 
/T, 2-d7-dibenzo/"g, f7~oxazepin 

12 g 3-Keto-11 -methyl-1, 3,4,1 4b-tetrahydro-2H-py w ridino- 
/T,2-d7-dibenzo i £E,j^ r -oxazepin wurde a mit Wasserstoff und 
Ealladium-auf-Kohle in Ithanol hydriert. Fachdem aller Wasser- 
stoff absorbiert worden war, v/urde der Katalysator abfiltriert 
und die 3-IIydroxyverbindung durch Eindampfen des Ldsungsmit- 
tels erhalten. Die rohe Verbindung v/urde in 100 ml Pyridin ge- 
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lost uad diese losung miter Ktthlen in Eiswasser una unter Ruh- 
. ren mtt 8 g Mesitylchlorid versetzt. Das Gemi::ch v/urde 18 h bei 
Raumtemperatur stehengelassen una aann in Wasser ausgegossen. 

Die wassrige Schicht v/urde mit Ither extrahiert; die Ather- 
extrakte wurden mit 2n~Schwef elsaure und mit Nasser gewaschen 
und schliefilieh iiber v/asserfreiem Hatriumsulfat getrccknet. 
- Die troclcene Atherlosung wurde eingedampft und der Rucks tand 
mit 100 ml Dimethyls ulfoxid aufgenommen* 

Die Losung v/urde mit 6 g trockenem Hatriumcyanid versetzt, 
unter Ruhr en 3 h lang auf 100°C erhitzt und anschlieBend in 
"Wasssr ausgegossen. Das wassrige Gemisoh wurde mit Benzol aus- 
gezogen; der Benzolauszug wurde mit Yfasser gewaschen, iiber 
Natriums ulf at getrocknet und eingedampft; erhalten wurden 
8,9 g robes Fitril. Diese Substanz v/urde durch Chromatographic 
auf Silicagel gereinigt. Das Uitril v/urde- v/ie in Beispiel 7 
angegeben mit LiAlH^ reduziertj erhalten v/urden 6,2 g axiale 
3-Astinomethyl-Yerbindung in Form eines 01s. 

Beispiel 9 

Die folgenden Verbindungen wuraen aus aen entsprechenden 
Oyanoverbindunrten durch Reduktion mit LiAlH^ in der in Bei- 
spiel 7 angegebenen Weise gewonnen: 
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2-Afninoathyl-l , 2 , 3 , 4 , 10, 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-a]-dibenzo 
[c,f ]-azepin ( 01 N > 

.Rf in Methanol :Aceton (9:1) = 0,45 (axial), aus der entspre- 
chetidGti 2-Cyanomethyl-Vert>i rid uniaxial) . 

2-Aminomcthyl-13-methyl-l , 3 , 4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[l, 2-d] 
dibenzolb,f ] (1 , 4) -thiazepin ( 6l) ; 

r 

Rf In Methanol :Acetone (8:2) = 0 ; 35, aus der entsprecbenden 

2- 0 y ano-Yerbiuimg ( axial ) - 

3- Arninomethyl-lO-methyl-l ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-pyridino 

[l,2-d]-dibenzo[b,f ] ( 1 , 4) -diazepin , aus der entsprecbenden 
en 

axial/ 3-Gyano-Verbindung. 

Beispiel 1 0 

2-Aminog/fchyl-1 , 2 , 3 , 4 « 1 0 * 1 4b-bexabydro-T>yridino/Tt 2-a7-dibenzo- 
/c, f/aaenin 

Diborangas, erbalten aus 1,2 g NaBH^ und 5,2 ml BF^-Ithera^ 
v/urde in eine Losung aus 200 mg 2-Cyanometbyliden-1 , 2, 3,4, 10,- 
14b-bexabydro~pyridino/T, 2~a7-dibenzo/c,:^azepin in 15 ml 
Tetrabydrofuran (unter Stickstoffatmospbare) geleitet # 

Darauf v/urde das Gemiecb 1 b unter RuckfluB gebalten und 
darauf das titers cbiissige Diboran durcb Zugabe von Itbanol 
versetzt; anscblieBend v/urde die Losung eingedampf t« Der 
Ruckstand wurde in 18 ml eines Gemiscbes aus konzentrierter 
Salzsaure und Wasser (1:1) auf gen omimn und diese Losung eine 
Zeit lang erbitst* Die waosrig-saure Scbicbt wurde abgekiiblt, 
alkalisch gemacbt und dann mit Xtber ausgezogen. Das Losungs- 
mittel v/urde abgezogen und 0,85 g der Titelverbindung in Form 
eines 01s erbalten. 

- 32 - 
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Beisplel 11 

2 -Ami no -1 , 2 , 3 » 4 > 1 0 , 1 4b-hexahydro-pyr idiao/T y 2 -aj-d 1 b e n zo/c, f/- 
asepiri 

4 g 2-Azido— 1 ,2,5,4j10, 14b~hexafaydro~pyridino^T, 2— aT*— dibeazo 
[v,fj -azepin v/urden zu einer Suspension a us 3 g LiAlH^ in 
trockencm Ather gegeben. Das erhaltene Gemisch v/urde 1 h lang 
erhitzt und dann abgeliiihlt. Darauf v/urden 12 ml Wasser tropfen- 
v/eise zugegeben, v/obei ein anorganischer Niederscblag ausfiel. 
Der anorganische Rucks t a ad wurde abfiltriert und das ]?iltrat 
zur Trockene eingedampf t # Erhalten wurden auf diese V/eise3,5 g 
01. . 

R £ in Methanol :Acet on (9:1) = 0,28 (axiale Stellung). 
In gleiclier ¥eise v/urden hergestellt: 

2- Amino-8-brom -1,2,3,4,10, 14b-hexahydro-pyridino[ 1 , 2-aj-dibonzo 
Lc,f]- aze pin (01 ) aus der etitsprechendea 2-Azido-Verbihdung(ax. ) 

3- Anino-l,2,3,4,10,14b-hexahydro-pyridino[l,2-a]-dibenzo[c,f]- 
azepin .aus der etitsprechetiden 3-Azido-Verbinaung(ax. ) . 

2- Aninomethyl-l ,2,3,4, lO, 14b-hexahydro- P yridino[ 1 , 2-a]-dibenzo 
Lc f f]-azepin aus der eatsprechenden 2-Azidomethyl-.Verbinduag 
(axial); p p des . Maleats: 170-174°C (ax.). 

2-Aminomethyl-l ,3,4, 14b-tetrahydro-2H-pyridino[ 1 , 2-d]-dibenzo 
[b,f](.i,4)-oxaze P in aus der entsprechendea 2-Azidomethyl -Ver- 
bindung (axial). 
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Beispiel 1? 

2-Dime thylaminomethyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino 
/_ 1 , 2-a7-dibenzo/c,f /"-azepin 

4 g der in Be i spiel 7 erhaltenen Aminometlrylverbindung 
wurden in 100 ml Methylf ormiat -gelost. Die Losung wurde 
24 h auf 40°C crvmrmt j anschlieflend v/urde das Lo-sungs- 
raittel (Methylf ormiat) im Vakuum abdestilliert. 

Auf diese Weise v/urden 4,5 g oliges Formylaminoderivat 
erhalten; Rf in Methanol : Aceton (9:1)= 0,90. 

4,5 g des erhaltenen Ols v/urden in 250 ml Tetrahydrofuran 
gelost und die Losung^.zu einer Suspension aus 5 g Lithium- 
aluminiumhydrid in 250 ml trocknem Ather gegeben. Die- 
Suspension wurde 2 h unter RuckfluB ex^arrnt, darauf mit 
Eis abgekuhlt und dann tropfenweise mit 20 ml Wasser ver- 
setzt und schliefllich filtriert. Das Filtrat wurde zur 
Trockne eingedampft. > ' 

Erhalten wurden auf diese Weise 4,3 g axiale 2-Methylamino- 
methyl-Verbindung; Rf in Methanol : Aceton (8 : 2) = 0,45. 

Das oben genannte Produkt wurde mit Methylformiat in 
gleicher Weise noch einmal behandelt (Schmelzpunkt N-Formyl- 
N-methylaminomethylverbindung: 117 bis 119°C) und anschlie- 
flend reduziert . Erhalten wurden auf diese Weise 3,4 g. 

Fp (ax.) : 2-Dime thylaminome thyl-1 , 2 , 3 $ 4 , 1 0 , 1 4b-hexahydro- 
pyridino/~ 1 , 2-a/-dibenzo/c , f /-azepin f umarat : 1 74-1 76°C . 

Rf in Methanol : Aceton (9:1)= 0,40 auf Si0 9 . 
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Beispiel 13 

Auftrennung von axial en und aquatorialen 2-Dime thyl amino- 
1,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-dibenzo/c 9 fY-pyrl&lno/J , 2-a/-azepin, 

4,38 g der Kutterlauge aus Beispiel 4 (Gemisch aus axial er 
und aquatorialer Verbindung) wurden in einem Gemisch aus 
Methanol und Aceton ( 9 : 1) gelost. Diese Losung wurde 
auf einer Saule chromatographies, die 4,5 kg SiO ? ent- 
hielt. Die Saule wurde mit .einem Gemisch aus Methanol 
und Aceton (9:1) eluiert. 

Rf axial = 0,38 in Methanol : Aceton (9 : 1). 

Rf aquatorial = 0,16 in Methanol t Aceton ( 9 : 1). 

Fp der axial en Verbindung als Fumarats 190 - 192°C. 

Fp der aquatorialen Verbindimg als KCI-Salzs 266 - 269°C. 



Beisniel 14 

2-Dime thylamino- 1,2,3,4,10,1 4b-hexahydr 6-pyr l&tno/J , 2-£/~° 
dibenzo£c , f 7-azepin 

4 g 2-Tosyloxy-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridinc/~1 , 2-a7- 
dibenzo /o , ±7-azepin (aq. ) wurden in 50 ml Dimethylsulxoxid 
gelost. Darauf wurden 15 ml Biraethylamin zugegeben und 
diese Losung in einem zugeschmolzenen Rohr auf einem Dsmpf- 
bad 2 h lang erhitzt. Nach deia Abkuhlen wurde die Losung . 
in. 300 ml Yasser ausgegossen und das Gemisch mit 3 x 200 mi 
Ather ausgezogen. Die Atherschichten wurden gewaschen und 
getrocknet; anschlieflend wurde das Losungsmittel abgedampft 
und der Ruckstand umkristallisiert. Ausbeute 1,3 g; Fp 84 
- 87°C (axiale Form); Fp des Fumarats 192 - 193°C. 

Rf in Methanol : Aceton ( 9 : 1) = 0,45 auf SiO £ . 

Ausgehend von den entsprechenden aquatorialen 2- oder 3- 

Tosyloxyverbindungen v/urden in der oben angegebenen Weise 

die nachstehenden Verbindungen mit in 2- oder 3-3tellung 

gebundener Aminoalkylgi-uppe in axialer Stellung hergestellt: 

409847/1168 
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2-Diinethylamino-8-bromo-1 ,2,3,4,10,1 4b~hexahydro-pyridino 

/^',2-a7-dibenzo^c,f7-azepin (5l) ; 

Rf .in Methanol : Aceton (8s 2) = 0,40. 

2-Morpholin-^l ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino^'T , 2-a7-dibenzo 

/~c , f/'-azepin (Ol ) ; 

-Rf in Methanol : Ace ton (9 : i) = 0,50. 

2~Pyrrolidino-1 , 3,4, l4b-tetrahydro-2H-pyridino£T , 2-d7-dibenzo 

/^b,f7(1 ,4)-oxazepin (01) ; 

Rf in Methanol : Ace ton (9 : 1) = 0,45. 

2-Amino- 1,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino^/F , 2-a7-dibenzo 
^/cjxy-azepin; 

Rf in Methanol : Ace ton (9 i 1) =0,30 auf SiOg. 

2- Mothyl amino- 1 , 2, 3, 4, 10 , l4b-hexahydro-pyridino/J , 2-a/-dibenzo 
/""c,f/-azepin, 01; 

Rf in Methanol : Aceton (9 : 1) =0,35 auf SiO^. 

3- Methyl amino- 1,2,3,4,10,1 4b~hexahydro-pyr idino/J 1 , 2-a7- 
dibenzo/c,f7-azepin (01); 

Rf in Methanol : Aceton (9 : 1) =0,30 auf Si0 2 . 

3-Dimethylamino-7-trif luoromethyl-.1 ,3,4,1 4btetrahydro-2H- 
pyridino^T ,2-d7-dibenzo/~b,f7(1 ,4)-thiazepin (01) ; 
Rf in Chloroform : Methanol (8 : 2) = 0,45. 

2- Me thyl amino- 1 0-methyl-7-methoxy-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro- 
pyridino^l , 2-d7-dibenzo/B,f7(1 ,4)-diazepin. 

Ausgehend von den entsprechenden aquatorialen 2- oder 3- 
Mesityloxyverbindungen v/urden die nachstehend aufgefiihr- 
ten VerbindungeA n der oben angegebenen ¥eise hergestellt 
(siehe Beispiel 8 fur die Herstellung der Mesityloxyver- 
bindungen) : 

3- Dimethylamino-1 1 -methyl-1 ,3,4,1 4b-tetrahydro-2H-pyridino 
/J1 ,2-d7-dibenzo/p,f7 (1 ,4)-oxazepin (axial). 

2-Amino- 1 ,2,3,4,10,l4b-hexahydro-pyridino/j1 , 2-a7-dibenzo 
^c,f7~azepin (axial) ; 

Rf in Methanol : Aceton (9 : 1) = 0,30 auf Si0 2 . 
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2-Dimethylamino-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino/J , 2-a7- 
dibenzo/fc , f/'-aaepin (axial) ; 

Rf in Methanol : Aceton (9 : 1) =0,45 auf Si0 2 ; 
Fp 84 - 86°C. 

Ausgehend von der entsprechenden axialen 2-Tosyloxymethyl- 
Verbindung v/urden die folgenden Verbindungen erhalten: 

2-Aminomethyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro~pyridino/T , 2-a7~ 

dibenzo/Jc , f 7-azepin ; 

Fp des Maleats: 170 - 175°C (axial). 

2-Dimethylaminomethyl~1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino 

/T ,2-a7-dibenzo/5,f /"-azepin; 

Fp "172 - 175°C als Fumarat (axial) . 

Beispiel 15 

2-Dimethylamino-methyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino 
/~1 , 2-a7~dibenzo£ c , f /-azepin 

10 g (ax.) 2-Dimethylaminocarbonyl-1,2 f 3 f 4,10,l4b-hexa-- 
hydro-pyridino/^T , 2-a7-dibenzo/"c , f 7-azepin, erhalten aus 
den entsprechenden (ax.) 2-Carboxy-1 , 2, 3,4, 10-l4b-hexa- 
hydro-pyridino /"1 ,2-a/-dibenzo/Jc,£/-azepin (Fp 207 - 209°C) 
v/urden in 100 ml Tetrahydrofuran (THF) gelost. Diese Lo- 
sung v/urde langsaia und unter Ruhren zu einer Suspension 
aus 15 g LiAlH^ in Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch 
wurde 2 h unter RuckfluG erv/armt und dann gekuhlt. 

Darauf v/urden 60 ml Wasser langsam zugegeben; anschlieflend 
wurde das wassrige Gemisch filtriert, um den anorganischen 
Niederschlag abzutrennen. Das Filtrat v/urde ira Vakuum ein- 
gedampft und lieferte 9,8 g oligen Rucks tand. Dieser Ruck- 
stand v/urde mit Fumarsaure in Alkohol behandelt und ergab 
das Fumarsalz der Titelverbindung mit Fp 174 - 176°C (axial). 
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In gle ichor VJeise v/urden die entsprechenden Dimethyl- 
aminomethylderivate hergostellt ausgehend von: 

2-Carboxy-8-chlor-1 ,3,4,1 4b~tetrahydro-2H-pyridino/~1 , 2-d7- 
dibenzo/p,f7(l,4)-oxazepin (ax.); Fp 211 - 214°C. 

2-Carboxy--7-methyl-1 ,3,4-1 4b-tetrahydro-2II-pyridino£T , 2-d7~ 
dibenzo/_~b,f/"(1,4)-oxazepin (ax.); Fp 209 - 211°C. 

2-Carboxy-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino/~1 , 2-a7-dibenzo 
/_'c,f7-azepin (aq.); Fp 193 - 195°C. 

Beisuiel 16 

2- Aminomethyl-1' ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino/Jl , 2-a"/- 
dibenzo/Jc ,_f 7-azepin 

3 g 2-Cyano-1 ,2,3,4,10,1 4b~hexahydro-pyridino/T , 2-a7- 
dibenzo/c,f7-azepin (ax.) v/urden in 27 ml konzentrierte 
Schwefelsaure und 0,3 ml ¥asser gelost. Die Losung v/urde 
auf einem Dampfbad etwa 2 h lang erhitzt und' darauf v/urde 
das Reaktionsgemisch in 500 ml Wasser ausgegossen und das 
erhaltene wassrige Geinisch mit Ather ausgezogen. 

Die Atherschichten v/urden mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet und darauf eingedampft. Der Rucks t and, die er- 
haltene axiale Aminverbindung (Fp 200 bis 202°C) v/urde 
in der in Beispiel 15 beschriebenen Weise in die entspre- 
chende axiale 2-Aminomethylverbindung umgev/andelt ; Fp 
des Maleats 172 - 174°C. 

Beisniel 17 

3- Dimethylamino- 1,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino/J , 2-a7~ 
dibenzo/c , f_7-azepin 

10,5 g 2-Keto-1 ,2,3,4,10,l4b-hexahydro-pyridino/J1 ,2-a7- 
dibenzo/~c,f7-azepin wurden in 1 1 Tetrahydrofuran gel5st. 
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Die Losung wurde auf 0°C gekiihlt und unter Ruhren zu- 
nachst mit 30 g Phenyl trimethylammoniiamtribromid und 
nach 20 min mit 250 ml gesattigter NaKCO^-Losung ver- 
setzt. 

Das Gernisch wurde mit At her ausgezogen; die Atherschich- 
ten wurden gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Rucks t and (01 ) wurde chromatographisch gerdinigt . Auf 
diese Weise v/urden 3 g kristallines 3-Bromid erhalten 
mit Fp 149 f 151°C. Diese Substanz wurde in 90 ml Di- 
me thylsulf oxid gelost und darauf mit 10 ml Bimethyl- 
amin versetzt. Das Gernisch wurde 2 Tage bei Raumtempera- 
tur stehen gelassen; anschliefiend v/urde das uberschxissi- 
ge Dimethylamin und Dimethylsulf oxid mit Hilfe eines 
drehenden Dunns chichtverdampf ers entfernt. Der Ruckstand 
wurde in ¥asser gelost. 

Diese Losung v/urde mit Ather ausgezogen, der Atherauszug 
mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft; erhalten wurden 5,2 g rohes 3-Dimethylamino- 
2-keton, das auf Aluminiumoxid chromatographiert wurde. 

Erhalten wurden auf diese Weise 4,3 g 01. Ein Teil dieses 
Cles kristallisierte nach einiger Zeit, Fp 118 - 122°C. 
Das 6l wurde in 25 ml Glykol gelost und diese Losung mit 
5 g festem KaOH und 6 ml Hydrazinhydrat versetzt. 

Das Gernisch wurde 12 h auf 150°C erwarmt und dann in 200 ml 
Wasser ausgegossen. Die 3-Dimethylamino-Verbindung wurde 
isoliert, indem das Gernisch mit einem Ather-Benzol Gernisch 
(1:1) ausgezogen, der Auszug mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft wurde. 

Erhalten wurden 2,8 g 01; Fp als Picrat 161 - 164°C. 

Auf die gleiche Weise v/urden hergestellt: 
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3- Dlmethy lamino-ll-methyl-1 ,3,4, 14b- te trahydro-2H-pyr idino 
[-1, 2-d]~dibenzo[b,f ] (l,4)-oxazepin ; 
Rf in IY£>thanol :Aceton (9:1) =0^15. 

3-Dimcthylamino-lO-methyl-l ,2,3,4, 10, 14b-hexahydro-pyridino 
[l, 2-d]-dibenzai>,f j (1, 4)-diazepin ; 
Rf in Methanol :Aceton (9:1) = 0 f 20. 

3-Morpholino-l , 2 , 3 , 4, lO, 14b-hexahy dro-pyr idino [ 1 , 2-aJ-dibenzo 
[c,f]-azepin ; 

Rf in Methanol :Ace*ton (8:2) ~ 0^40. 
Beispiel 18 

In gleicher Weise v/ie in Beispiel 17 angegeben, wurde eine 
3-Keto-2~aminoverbindung (Geipisch aus 2-axialer und 2-aqua~ 
torialer Verbindung) mittels der Wolf f-Kishner Reduktion in 
die entsprechende 2-Amino-Verbindung uingev/andelt ; das erhal- 
tene Gemisch der Isomeren (2-axial und 2-aquatorial) wurde 
anschlieSend wie in Beispiel 13 beschrieben mit Hilfe einer 
Silicagel-Saule getrennt« 

Auf diese ¥eise wurden hergestellt: 

2-D imcthy lamino-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-pyr idino [ 1 , 2-a]-di- 
benzo[c, f ]— azepin » (2-aquatorial) ; 
Fp HCl-Salz:: 268-270°C. 

2 -Qimethy lamino-1 , 2,3,4, lO, 14b-hexahydro-pyridino[ i , 2-a]— di- 
benzo[c, f]— azepin (2— axial) ; 
Fp ;: 87-88°C. 

2-Dimethylaniino-7-trif luormethyl -1,3,4, 14b-tetr ahydro-2H- 
pyridinoi 1 , 2-d]-dibenzo[b,f ] ( 1 , 4) -thiazepin, ( 2-aquatorial) , 

<8i >; 1 

ki =^ 0 ; 45 in Chloroform :Methanol (8:2). 
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2-Dimethylamino-ll-rnethyl-l 7 3 , 4 , 14b-tetrahydro-2H-pyridinc 
[l, 2-d]-dibonzoLb,f ] ( 1 , 4) -oxazepin. (2-aquatorial) ; • 
. Fp ' : H3-114°C; 

2-Dj.rnethylamino-lO-methyl-l, 2,3,4, ID, 14b~hexahydro-pyridino 
[l, 2-d]-dibenzo[b,f ] (l f 4)-diazepin ( 2~aquatorial) ; 
■pp' 210-212°C ais HCl-Sal?. 

2-Dimethylamino-10-xnethyl-7-methoxy-l, 2 ,3,4, 10, 14b-hexahydro- 
pyridine [ 1 , 2-d ] -dibenzo [ b , f ] ( 1 , 4 ) -diazepin . 



Beispiel 19 

2-Dime thylaminomethyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-pyridino 
/J , 2-a7-dibenzo/Jc , f 7-azepin 

Ein Gemisch aus 4 g 3-Keto-1 , 2, 3 ,4, 10, l4b-hexahydro-pyridino 
/T, 2-jf/-dibenzo^c, f7-azepin, 60 ml Athanol, 1,3 g Dimethyl- 
amin-hydrochlorid, 0,5 g Paraf ormaldehyd und 2 Tropfen kon- 
zentrierte Salzsaure wurde 6 h erhitzt; anschlieflend wurde 
der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wurde mit ¥asser 
aufgenommen und mit 4 n-Natronlauge stark alkalisch ge- 
macht. Die alkalische Losung wurde mit Ather ausgezogen; 
der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und eingedampft. Er- 
halten wurden 3,7 g 2-Dimethylaminomethyl-3-keton, das ohne 
weitere Reinigung nach Wolf f-Kishner reduziert wurde* Aus- 
beute 2,9 g 2-Dimethylaminomethyl~Verbindung» Nach Reinigung 
uber einer Silicagel-Saure wurde diese Verbindung mit einer 
alkoholischen Fumarsaurelosung behandelt. Das erhaltene ^ Fumarat 
schmolz bei 168 - 173°C 



Beispiel 20 

3-Diathylaminomethyl-1 ,3»4,l4b-tetrahydro-2H-pyridino/J1 ,2~d7- 
dibenzo/fb,f7(l ,4)-thiazepin 

Ein Gemisch aus 4,8 g 2-Ketoverbindung, 2,9 g Diathylamin- 
hydrochlorid, 1 g Paraf ormaldehyd und einigen Tropfen kon- 
zentrierte Salzsaure in 100 ml Athanol v/urde 5 h lang unter 
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RtickfluS erwrmt. Das Reaktionsgemisch wurde dann soweit 
vie moglich eingedampft und der Riickstand rait 200 ml 
Wasser versetzt. Das wassrige Gemisch wurde mit 2n Natron- 
lauge alkalisch gemacht, mit Ather ausgezogen und der 
Atherauszug in ublicher Weise gewaschen, getrocknet und 
eingedampft, Ausbeute 6,8 g 3-Diathylaminomethyl-2-keton. 

- Dieses rohe Keton wurde in einem Gemisch aus hO ml* Diathylen- 
glykol und 10 ml Dimethylsulf oxid gelost. N&ch Zugabe von 
10 ml Hydrazinhydrat und4 g KaOH v/urde dieses Gemisch 0,5 h 
geruhrt und dann 1 : weitere h lang auf 120°C erhitzt. 
Schliefllich wurde die Temperatur 1 h auf 160°C erhoht. 
Nach 3 stundigem Erhitzen auf 160°C wurde der groBere Teil 
des Hydrazinhydrats im Vakuum abgezogen und der Riickstand 
in Wasser ausgegopsen. Es wurde mit iither extrahiert, die 
Atherschicht gewaschen, getrocknet und eingedampft. Erhal- 
ten wurden 5 f 2 g 3-Diathylaminomethylvex*bindung als visko- 
ses 5l. Dieses 01 wurde in einem Gemisch aus Methanol und 
Aceton (9:1) gelost und iiber Silicagel chromatographies. 
Nach Eluieren mit dem gleichen Losungsraittel wurde die 
axiale Verbindung als 01 erhalten. Rf = 0,35 auf Si0 2 ; 
anschlieBend die aquatoriale Verbindung: Rf = 0,18 auf SiO^. 



Patentansprliche : 
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Patentansprxiche 



1 . Amino-substituierte Piperidinderivate der allgemeinen 
Forme 1 I 




In der die Gruppe 



-(CH-) -< D . 

2 n ^R 6 '' 



in Stellung 2 Oder 3 gebunden 1st, X fur Sauerstoff, Schwe- 
fel oder die Gruppe >NRy oder -CR Q Rg- steht, wobei ein 
Wasserstoffatom oder eine - Alkylgruppe und R Q und Rg 
jev/eils ein Wasserstofi^tJSIr eine Methylgruppe ist, R^ , R 2 , 
R-j und ^eweils ftir ein Wasserstoff- oder Halogenatom, 
eine OH-Gruppe , eine C-j - Cg Alkylgruppe, C-j - Cg Alkoxy- 
gruppe, - Cg Alkylthiogruppe oder fur die Trifluoriaethyl- 
gruppe stehen, R^ und Rg jeweils ein Wasserstoff atom oder 
eine - Cg Alkylgruppe oder eine Cy - C^q Aralkylgruppe 
bedeuten oder zusammen mit dera Sticks toff atom, an das sie 
gebunden sind, einen h.eterocyclischen 5- oder 6-Ring bilden 
und n die Zahl 0, 1 f 2 oder 3 ist, sowie deren pharmazeutisch 
unbedenklichen Salze. 



2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
zeichnet 9 daB in der allgemeinen Forme 1 I die Alkyl- 
aminogruppe in Stellung 2 gebunden ist. 

- 2 - 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e - 
kennzeichnet 9 daB n die Zahl 0 oder 1 1st. 



zeichnet, daB in der angegebenen Formel X fur 



5. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet, daB in der angegebenen Formel X ftir 
eine Me thylengruppe steht . 

6. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet, daB in der angegebenen Formel X fur 
Sauerstoff oder Schwefel steht. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel II - 



4. 



Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch 



g e k 



e n n 



eine N-(C^ - Alkyl ) -Gruppe steht. 




II 



in der R^ , R 2> R^, R^ und X wie in Anspruch 1 definiert 
sind # 



8. 



Verbindung der allgemeinen Formel III 




III 



o 



in der R^ 9 R 2 , R 3 , R^ und X die gleiche Bedeutung wie 
in Anspruch 1 haben. 



- 3 
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9". " Verbindung der allgerceinen Formel IV 




IV 



in der A die Gruppe 



- CH - C 

• A 

'is ".6 



oder ~ C - C - 
II > 
O (CH,) 

N 

v5 /6 



ist, 

und fL,, R 2 , R 3 , R^, R 5> Rg und X die in Anspruch 1 gege- 
bene Bedeutung besitzen, sowie deren Salze. 
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10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Forme 1 I 




in der die Amino (alkyl)-Seitenkette in Stellung 2 oder 3 
gebunden ist und R 1 , R gf R^, R^, r^ , R g und X die in 
Anspruch 1 gegebene Bedeutung besitzen, sowie der pharma- 
zeutisch unbedenklichen Salze dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB die in Rede stehende- Verbindung 
in an sich fur analoge Verbindungen bekannter Yfeise her- 
gestellt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB die in Rede stehende Verbindung 
nach einem der verschiedenen in der Beschreibung und/oder 
den Beispielen erlSuterten Verfahren hergestellt wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Pormel 



R 



3 




II 



in der der Keto-Sauerstoff in Stellung 2 oder 3 gebunden 
1st und R 1f R 2 , R 3 , R 4 und X die in Anspruch 1 gegebene 
Bedeutung besitzen, die v/ertvolle Zv/ischenprodukte beim 
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I nach Anspruch 1 sind, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB man diese Verbindungen in fur ahnliche 
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Verbindungen an sich bekannter Weise herstellt. 

13* Verfahren nach Anspruch 12, dadurch g e k e n n - 
zeichnet f da 8 man sine Verbindung der allge- 
meinen Formel III 





i i 



in der R 1 , R 2 , R^, R^ und X die in Anspruch 1 gegebene 
Bedeuxung besitzen, mit Vinylmethylketon kondensiert. 

14, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der all- 
genieinen Formel IV . 



R 



3 




IV 



in der A die Gruppe 



. ch - C - oder - <~ - CH - 

«k) n O O (CH 2 ) n 

bedeutet und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R g , Xundn die in An- 
spruch 1 gegebene Bedeutung besitzen, oder eines ihrer 
Salze dadurch gekennzeichnet , daB man die 
in Rede stehende Verbindung nach einem der in der Be- 
schreibung und/oder detaillierten Beispiele angegebenen 
Verfahren oder nach einem off ensichtlichen chemischen 
Equivalent davon hers tell t. 



15. Arzneimittel, bestehend aus einer- Verbindung der ali- 
gemeinen Formel I nach Anspruch 1 als Wirkstoff zusammen 
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■ -X- H\ ■ 

mit ublichen Hilf s- und Tragerstoff en. 

16. Arzneiraittel, bestehend aus einer Verbindung der 
allgemeinen Formel IV nach Anspruch 9 als Wirkstoff 
zusammen mit iiblichen Hilfs- und TrSgerstoff en. 



72XV 



'409847/1 168 



